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DETLEV RIESNER
Infektiöse Moleküle: Viroide und Prionen1
Einleitung: Physikalische Biologie
Ich werde über infektiöse Moleküle, also Krankheitserreger, die kleiner als Viren sind,
reden, aber ich möchte zunächst mein Fachgebiet einführen und erklären, warum Themen
und Fachgebiet besonders gut zusammenpassen. Was ist die Physikalische Biologie, das
Fach, das ich vertreten habe? Physikalische Biologie ist eigentlich nicht zu trennen von
den Fächern Biochemie, Biophysik und Molekularbiologie (Abb. 1). Das Fach Physika-
lische Biologie hat eine besondere Betonung auf Biologie und Physik, aber Chemie gehört
auch dazu. Sie sehen: Dieses Fach ist zwischen der Biologie und den Grundlagenfächern
Chemie, Physik und Mathematik anzuordnen. Die Fragestellung bezieht die Physikalische
Biologie immer aus der Biologie; das Fach versucht, Antworten für die Biologie zu ge-
ben, deren Bedeutung über die Biologie hinaus bis in die Medizin reichen kann. Das Fach
benutzt die grundlegenden Erkenntnisse aus Chemie, Physik und Mathematik und über-
nimmt teilweise auch deren Methoden. Andererseits ist auch ein Pfeil in Gegenrichtung zu
sehen, d. h., das Fach stellt auch Anforderungen an die Weiterentwicklung von Methoden
an diese Grundlagenfächer. Ich darf zum Beispiel erwähnen, dass gerade die Kristallogra-
phie, Kernresonanzspektroskopie und andere Spektroskopien aufgrund der Anforderungen
aus der Biologie ihre enormen Fortschritte in den letzten Jahren erfahren hat.
Infektiöse Moleküle
Ich komme jetzt zum Thema „Infektiöse Moleküle“. Um welche Moleküle handelt es sich?
Es sind Proteine und Nukleinsäuren. Um Ihnen ungefähr einen Begriff zu geben, wie die
Moleküle aussehen, fangen wir mit der klassischen Form der Doppelhelix der DNA, dem
Informationsträger unseres genetischen Materials, an. Sie ist in einer sehr symbolischen
Weise in Abbildung 2 (Mitte) dargestellt; man kann durch das Molekül durchsehen. Die
beiden helikalen Stränge sind umeinander gewunden; sie sind verbrückt über die so ge-
nannten Basen, die als planare Strukturen senkrecht zur Helix-Achse stehen und in Wirk-
lichkeit so dick sind, dass sie unmittelbar aufeinanderliegen. Diese klassische Doppelhelix
kennen die meisten von Ihnen, wenn nicht aus der Fachliteratur, dann aus der Populärlite-
ratur. Es ist eine sehr stabile Struktur, die wir über viele Jahre unverändert in uns erhalten
müssen und an die nächste Generation weitergeben. Nukleinsäuren existieren aber auch in
einer sehr flexiblen Struktur, wie zum Beispiel dem Nukleinsäuremolekül der transferRNA
zu sehen ist (Abb. 2, rechts); die Funktion der transferRNA braucht hier nicht weiter erläu-
tert zu werden. Nicht zwei Stränge, sondern nur ein Strang bildet durch Rückfaltung und
Schleifenbildung mit nicht gepaarten Bereichen eine feste Struktur aus. Die Nukleinsäu-
ren sind die Informationsträger, sowohl als konstante als auch als variable Information. Im
1 Abschiedsvorlesung, gehalten am 7. Juli 2006 in Düsseldorf.
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Gegensatz dazu sind die Proteine die Funktionsträger. Sie bewerkstelligen unseren Meta-
bolismus für die Energieerzeugung, sind aber auch für Muskelfunktion, Stützgewebe usw.
verantwortlich. Sie sehen, dass die Proteine auch charakteristische Strukturen besitzen:
Helikale Bereiche, und zwar einzelsträngige helikale Bereiche, und Bereiche, die ausse-
hen – und auch so heißen – wie ein Faltblatt, sind typisch (Abb. 2, links). Man spricht von
α-Helix und β-Faltblatt, die durch mehr oder weniger ungeordnete Bereiche miteinander
verbunden sind. Damit haben Sie eine Übersicht über die Moleküle, mit denen wir uns
heute befassen.
Diese Moleküle stehen natürlich in der Natur nicht so unvermittelt nebeneinander wie
in Abbildung 2. Ich möchte auf ein sehr bekanntes Bild aus der Literatur zurückgreifen
(Abb. 3). Oben noch einmal die DNA-Struktur als Doppelhelix. Sie besteht aus den vier
Bausteinen Adenosin, Cytidin, Guanosin und Thymidin, und die Reihenfolge der Bau-
steine bedeutet unsere genetische Information. Unsere Erbanlagen sind also mit einem
Alphabet geschrieben, das aus vier Buchstaben besteht. Die biologische Information muss
in biologische Funktion übersetzt werden, d. h. in Proteine, und als Zwischenform der
Übertragung wirkt die RNA, die chemisch etwas unterschiedlich von der DNA ist, was
hier aber nicht wichtig ist. Sie ist sozusagen die Arbeitsform der Nukleinsäure. Doppel-
strängige DNA wird also in einzelsträngige RNA übersetzt, und jeweils drei Buchstaben
der DNA bzw. RNA codieren vereint für eine der 20 Aminosäuren, den Bausteinen ei-
nes Proteins. Das Protein besteht aus einem Aminosäurefaden, und die Reihenfolge der
Aminosäuren ist durch die Reihenfolge der DNA-Bausteine festgelegt. Das Dogma der
Molekularbiologie besagt: Die biologische Information fließt immer von DNA zu RNA zu
Protein. Gewisse Viren, zum Beispiel Retroviren und RNA-Viren, steigen auf der RNA-
Ebene ein, aber „von der RNA zum Protein“ gilt immer für den Informationsfluss. Soweit
also ganz kurz die Grundlage, wie Proteine aus den Nukleinsäuren hervorgehen.
Was bedeutet infektiös? Nehmen wir den klassischen Fall der Infektiosität, als konven-
tionelle Erreger, ein Virus zum Beispiel. Viren galten lange Zeit als die kleinsten Erre-
ger. In Abbildung 4 sehen Sie zunächst die gesunde Zelle: Doppelsträngige DNA wird
in einzelsträngige RNA umkopiert, und daraus werden die Enzyme als Funktionsträger
synthetisiert. Nun wird diese Zelle von einem Virus befallen. Das Virus besteht ebenfalls
aus einer Nukleinsäure, dem Träger des genetischen Materials, also einer Information und
einer schützenden Proteinhülle. Bei der Infektion werden die Proteinhülle und die Nukle-
insäure freigesetzt. Damit sich die Viren – unglücklicherweise – in unserem Organismus
vermehren können, werden zunächst von dieser Virus-Nukleinsäure virusspezifische Pro-
teine gebildet, so dass in der Zelle „grüne“ Proteine von der Zelle und „rote“ Proteine vom
Virus vorhanden sind. Beide zusammen bewerkstelligen die Replikation, so dass viele
Nukleinsäurestränge und Hüllproteine entstehen. Beide werden zu neuen Viruspartikeln
zusammengebaut und in entsprechender Zahl aus der Zelle ausgeschleust. Grippevirus
oder Vogelgrippevirus funktioniert letztendlich nach demselben Prinzip, wenn auch noch
weitere Komponenten dazukommen. Neben den einfachsten konventionellen Krankheits-
erregern, den Viren, gibt es natürlich Bakterien, Pilze usw., die komplizierter sind.
Bis hier ist die Welt noch in Ordnung. Das ist Lehrbuchwissen; natürlich ist in den
letzten 30 Jahren viel Wissen dazugekommen, wie die Einzelheiten funktionieren, wor-
über hier aber nicht geredet werden soll. Es gibt aber einige Krankheiten von Pflanze, Tier
und Mensch, die infektiösen Ursprungs sind, also wie die Viren funktionieren, aber weder
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Viren noch Bakterien noch Pilze oder was man sonst noch gekannt hat sind. Nichts von
dem konnte bei solchen Krankheiten gefunden werden. Wie sehen solche Krankheiten nun
aus: Genannt seien zunächst einige Pflanzenkrankheiten: citrus exocortis, also eine Krank-
heit von Zitrusfrüchten, eine Kartoffelkrankheit und cadang-cadang, eine Krankheit, die
bei Kokospalmen auftritt. „Cadang“ bedeutet in der Sprache der Urbevölkerung der Phil-
ippinen „tot“, und „cadang-cadang“ ist „besonders tot“. Man sieht in Abbildung 5 eine
von cadang-cadang befallene Kokospalmenplantage, und die Berechtigung der Namens-
gebung ist deutlich. Obwohl eine typische infektiöse Pflanzenkrankheit, war kein Virus zu
finden. Schauen wir jetzt gewisse Tierkrankheiten an. Seit einigen hundert Jahren ist die
Scrapiekrankheit der Schafe bekannt, und seit 20 Jahren ist die spektakuläre Rinderkrank-
heit bovine spongiforme Enzephalophatie (BSE) bekannt. BSE ist wahrhaftig erst vor 20
Jahren entstanden. BSE-befallene Rinder kennt man aus der Presse und dem Fernsehen
mehr als zur Genüge. Abbildung 6 zeigt ein von der Scrapiekrankheit befallenes Schaf;
„scrape“ heißt „kratzen“, und man sieht ganz deutlich, dass sich das Schaf die Wolle vom
Leib gekratzt hat. Es ist eine absolut tödliche Krankheit. Innerhalb weniger Monate nach
den gezeigten Symptomen führt die Krankheit zum Tode.
Es gibt sogar vergleichbare Krankheiten beim Menschen. Die Kurukrankheit und das
Creutzfeldt-Jakob-Syndrom (CJD) sind die bekanntesten. Man konnte natürlich nicht a
priori behaupten, dass die Tierkrankheiten und die humanen Krankheiten in die gleiche
Kategorie fallen, solange man nicht die molekularen Grundlagen kannte. Später wurde
es allerdings vollkommen eindeutig. Die Kurukrankheit hatte Carleton Gajdusek beim
Stamm der Fore auf Papua-Neuguinea beschrieben. Abbildung 7 zeigt die ersten Sym-
ptome, Bewegungs- und Gleichgewichtsstörungen, so dass sich diese Leute aneinander
stützen müssen. Innerhalb eines Jahres führt die Krankheit sicher zum Tode. Gajdusek
hatte dann beschrieben, dass die Krankheit durch kannibalische Riten übertragen wird.
Um die Weisheit zu erhalten, wurden die Gehirne ihrer Toten verspeist oder zumindest
auf die Haut aufgetragen – ein ehrenvoller Ritus, der aber zur Übertragung der Krankheit
führte. Damit ist die Übersicht über die Krankheiten komplett.
Gemeinsam ist den Krankheiten von Pflanze, Tier und Mensch, dass Viren nicht zu
finden waren, obwohl man jahrzehntelang gesucht hatte. Als erste große Überraschung
konnte man kleine Nukleinsäurestücke bei den Pflanzenkrankheiten finden, allerdings viel
kleiner als die Nukleinsäuren der kleinsten Viren, etwa nur ein Zehntel. Es war die Ent-
deckung von Theodor Diener in Beltsville (USA) und Heinz-Ludwig Sänger in Gießen;
mit beiden, besonders mit Sänger, haben wir viel kooperiert. Noch spektakulärer war die
Entdeckung bei Scrapie. Auch hier, trotz intensiver Suche, keine Viren. Es war Stanley B.
Prusiner, der postulierte, dass es sich um reine Proteinpartikel handelt. Infektiöse Mole-
küle können also reine Nukleinsäurestücke (wie bei den Pflanzenkrankheiten) oder reine
Proteinpartikel (wie bei Scrapie und Kuru) sein. In Abbildung 8 sind in einer Übersicht
noch einmal die Krankheiten, die Symptome und die vollkommenen neuartigen Formen
der Erreger zusammengefasst.
Wie kommt eigentlich ein Biophysiker dazu, sich damit zu befassen. Immerhin – das
Phänomen der infektiösen Moleküle widersprach den Lehrbüchern bzw. war darin gar
nicht enthalten. Das Attraktive war, dass man es mit handhabbaren und einheitlichen Mo-
lekülen von sehr begrenzter Größe, aber mit der Phänomenologie eines ganzen biologi-
schen Systems zu tun hatte, wobei ein Virus schon als biologisches System bezeichnet
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wird. Die beiden herausragenden Eigenschaften von Viren, nämlich Replikationsfähigkeit
und Pathologie, sind vollkommen vorhanden, aber wie gesagt in einzelnen Molekülen.
Die Forschung war nicht ohne Risiko, denn viele Wissenschaftler bezweifelten, dass das
Phänomen der Viroide und Prionen überhaupt existierte. Bei Viroiden verschwanden die
Zweifel bald, bei Prionen haben die Zweifel erst in den letzten Jahren nachgelassen. Ab-
bildung 9 ist ein historisches Bild – mein erstes Poster, noch aus den 1970er Jahren, vom
Zahn der Zeit schon angefressen. Meine Mitarbeiter wollten es schon dem Müll preisge-
ben, als ich es gerade noch retten konnte. Zu den Autoren gehören Karsten Henco und
Heinz-Ludwig Sänger aus Gießen. Die Reihenfolge der Nukleotide in diesem Molekül
kannte man noch nicht. Zu dem Modellvorschlag kamen wir allein durch thermodynami-
sche Untersuchungen. Es war das erste Poster über Viroide aus meiner Gruppe, präsentiert
auf dem Internationalen Biochemiekongress 1976 in Hamburg. Unter den Interessenten
war auch Stanley Prusiner, der gerade von Studien über Kuru beim Stamm der Fore auf
Papua-Neuguinea zurückgekommen war. Wir kamen ins Gespräch, da damals der Erreger
von Kuru und Scrapie noch vollkommen unbekannt war, und viele Wissenschaftler glaub-
ten, auch Viroide könnten für die Scrapiekrankheit verantwortlich sein. Von Prionen war
noch nicht einmal das Wort bekannt. Von meinen ersten Poster über Viroide an hatte ich
also Kontakt mit Stanley Prusiner, der dann später die andere Richtung der infektiösen
Moleküle anstieß und die Prionen entdeckte.
Viroide
Das Problem der Biophysik biologisch hochaktueller Moleküle ist der Materialmangel.
Man muss mit hoch gereinigten Molekülen arbeiten und man muss davon so viele haben,
dass man Küvetten oder Reagenzgläser füllen und optische, hydrodynamische, thermo-
dynamische usw. Methoden anwenden kann. Damals vorhanden war gerade einmal die
Gelelektrophorese. Da es sich bei Nukleinsäuren um negativ geladene Moleküle handelt,
wandern diese im elektrischen Feld von Minus nach Plus und können nach Größe aufge-
trennt werden. In Abbildung 10 (links) sieht man eine Bande, die den Viroiden zugeordnet
werden kann. Zur Zuordnung muss man die verschiedenen Banden ausschneiden, die Nu-
kleinsäure aus jeder Bande getrennt eluieren und Eluat für Eluat zur Inokulation von Pflan-
zen benutzen. Nach mehreren Wochen sieht man das Ergebnis an den Tomatenpflanzen,
um die infektiösen Eluate und damit die ursprüngliche Bande zu identifizieren. Das waren
die Versuche von Sänger. Auch wir bekamen kleine Mengen der isolierten Viroide, aber es
war sehr mühsam. Jetzt muss ich einen weiteren Namen erwähnen, und zwar Metin Colpan
mit seiner Doktorarbeit. Er hat ein chromatographisches Verfahren entwickelt, das rechts
in Abbildung 10 schematisch dargestellt ist. Die Säulenchromatographie arbeitete wie da-
mals üblich mit Druckpumpen, Mischern und Nachweissystem, alles damals verfügbar.
Aber das Trennmedium in der chromatographischen Säule gab es für große Nukleinsäuren
schlichtweg nicht. Deswegen musste ein neues Trennmedium entwickelt werden, und bei
Anwendung mit der sonstigen Chromatographieanlage sah auf einmal die Trennung wie
rechts unten abgebildet aus. Vollkommen sauberes Viroid tropfte in großen Mengen aus
der Anlage, mehrere Mikrogramm bis hin zu Milligramm. Damit war die Grundlage für
viele biophysikalische Untersuchungen an Viroiden gegebe
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Die Erfindung bzw. Entdeckung war in einer auch sonst aufregenden Zeit erfolgt. Es
war Anfang der 1980er Jahre, als gerade die Gentechnologie aufblühte, und genau diese
Gentechnologie litt sehr darunter, dass sie keine Methoden zur Verfügung hatte, um Gen-
stücke sauber herzustellen. Damals kam uns die Idee – neben anderen Ideen, die wir natür-
lich auch hatten: Das müsste man vermarkten können. Diese Idee hat die Herren Colpan,
Henco, Schumacher und mich nicht mehr losgelassen. Sehr vereinfacht dargestellt wurde
daraus dann die Firma Qiagen (damals Diagen genannt) gegründet. Das Verfahren musste
allerdings für „normale“ Menschen anwendbar gemacht werden, wie in Abbildung 11 ge-
zeigt. Sie sehen so genannte Kits: Man fülle Präparat A in Röhrchen B, schütte Lösung C
und Lösung D darauf, und dann kommt das saubere Produkt, sprich Genstück, unten her-
aus. So etwas kann man verkaufen, und man tut es bis heute, und zwar sehr erfolgreich. In
Abbildung 12 sieht man die international presence; nicht nur die Firma als Stammhaus in
Hilden (Adresse: Qiagenstraße 1), wo die Forschung, die Verwaltung und die Produktion
angesiedelt sind, sondern seit einigen Jahren auch in den USA mit eigener Fabrik, witziger-
weise in Germantown, was aber reiner Zufall war. Germantown liegt im Technologiegürtel
von Washington, also in optimaler Lage. Die Entwicklung von Qiagen war sozusagen eine
Abschweifung vom Thema. Gehen wir vom Makrokosmos zum Mikrokosmos zurück, zu
den Viroiden; die Viroide haben es immerhin angestoßen.
Viroide wurden also weiter analysiert. Hans Groß aus München, dann Würzburg gehörte
mit seiner Gruppe zur Kooperationsgemeinschaft. Er hatte die ganze Buchstabenreihe der
Viroide aufgeklärt, und daraus konnte man ein zweidimensionales Modell ableiten und
eine dreidimensionale Darstellung abschätzen (Abb. 13). Man findet die Doppelhelix wie-
der, aber sie hat Unregelmäßigkeiten und dadurch eine besondere Dynamik. Das Molekül
ist ein Ring, d. h. an beiden Enden der Stäbchen kovalent geschlossen. Es war die erste
ringförmige RNA, die in der Natur gefunden wurde. Man konnte das Molekül auch im
Elektronenmikroskop sehen, links Stäbchen und rechts mit teilweise aufgelöster Struk-
tur, aber ohne freie Enden, wie für einen Ring zu erwarten. Eine solche RNA-Struktur
kannte man bis dato nicht. Uns hat natürlich als Thermodynamiker vornehmlich interes-
siert, (1.) wie das Molekül seine Struktur ändern kann – es darf ja in der Zelle nicht starr
sein, es muss sich öffnen, um repliziert zu werden – und (2.) wie der neu synthetisierte
Gegenstrang aussieht. Als wir die Temperaturabhängigkeit der RNA untersuchten, in Ab-
bildung 14 stark vereinfacht ohne Buchstaben dargestellt, sahen wir, dass das Molekül
nicht einfach aufgeht, sondern dass die Struktur umschnappt und eine neue Form des che-
misch identischen Moleküls entsteht – wiederum eine Eigenschaft von RNA-Molekülen,
die man früher so nicht kannte. Die mit II und III bezeichneten helikalen Bereiche sind
in der Stäbchenstruktur weit voneinander entfernt, aber in der Struktur nach Temperatur-
erhöhung liegen sie sich gegenüber und bilden kurze Doppelhelices aus. Im Elektronenmi-
kroskop konnte man schon Ähnliches sehen. Wie sieht das im Experiment aus? Man misst
die Lichtabsorption mit steigender Temperatur wie in Abbildung 14 (rechts) dargestellt.
Die normale RNA, wie man sie so kannte, quält sich langsam hoch, keine sehr eindrucks-
volle Kurve, obwohl man auch daraus viele Informationen ableiten kann. Viroide bleiben
stabil, und dann springen sie auf einmal um in die andere Struktur. Das sind wohl de-
finierte Strukturen, die alternativ auftreten und nur im schmalen Übergang koexistieren.
Der Mechanismus ist wichtig, um die Replikation erklären zu können. Viele Gruppen ha-
ben daran gearbeitet, die Ergebnisse zusammengetragen, bis man den Replikationszyklus
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der Viroide (Abb. 15) weitgehend erklären konnte. Er beginnt mit der Struktur, in der das
Viroid die Zelle infiziert. Dann kommt eine zelluläre Polymerase ins Spiel, das Viroid
schmarotzt also vollkommen von der vorher gesunden Zelle, benutzt deren Polymerase,
synthetisiert den so genannten (–)-Strang, der also die komplementäre Sequenz hat, aber
eine ganz andere Struktur. Vom (+)-Strang geht es zum (–)-Strang, vom (–)-Strang wieder
zum (+)-Strang. Man sollte denken, dieser sieht wieder so aus wie der ursprüngliche (+)-
Strang. Stimmt nicht, vielmehr hat er eine ganz andere Struktur. Der neue (+)-Strang wird
als linearer Strang hergestellt und muss erst wieder zirkularisiert werden. Dazu bildet die
Struktur sozusagen ein Erkennungsmerkmal aus, damit im (+)-Strang sauber geschnitten
und zum neuen Zirkel ligiert werden kann. Die dafür nötigen Strukturen (Abb. 15, un-
ten links) lassen das Herz der Biophysiker höher schlagen. Es sind ausgefallene Struktu-
ren, die zum Teil alternativ existieren, und durch den Schnitt wird die endgültige Struktur
favorisiert. Wie konnte man das analysieren? Wir haben dafür die Temeraturgradienten-
Gelelektrophorese entwickelt. Die normale Gelelektrophorese wurde schon gezeigt, in der
die Nukleinsäuren von Minus nach Plus laufen. Es wird eine zweite Dimension angelegt,
und zwar steigende Temperatur senkrecht zur Laufrichtung, und man sieht in Abbildung
16, wie sich die Struktur und damit die Laufgeschwindigkeit ändert. In ein und demsel-
ben Experiment kann ein und dasselbe Molekül mit exakt der gleichen Basenfolge ganz
verschiedene Strukturen einnehmen. Die Strukturen können sich ineinander umwandeln,
und man spricht von metastabilen Strukturen. Eine bestimmte Struktur ist die allersta-
bilste, aber bei der Synthese bildet sich gar nicht die stabilste, sondern die schnellste, und
die schnellste kann bestimmte biologische Funktionen erfüllen, und wenn sie die erfüllt
hat, kann sie in die stabilste übergehen. Metastabile Strukturen sind also wichtig für die
Funktion der Viroide.
Neben diesen recht komplizierten Eigenschaften der Viroide gibt es auch geradezu äs-
thetische Bilder. Zum Beispiel, wenn man der Frage nachgeht, wo sich die Viroide am
liebsten aufhalten. Wir haben die konfokale Lasermikroskopie anwenden können, damals
eine ganz neue Methode, die Tom Jovin vom Max-Planck-Institut in Göttingen mitentwi-
ckelt hat. Man sieht in Abbildung 17 die Umrisse eines Zellkerns, nicht die ganze Zelle.
Viroide sind spezifisch angefärbt, so dass man sie in der Floureszenz beobachten kann.
Man macht eine Schnittaufnahme, d. h., das konfokale Mikroskop bildet immer nur eine
Ebene ab. Viroide sind nur in einem bestimmten Kompartiment des Zellkerns zu sehen, den
man den Nukleolus nennt und der ein besonders RNA-reiches Kompartiment ist. Wenn die
Schnittebene oben liegt, sind nur wenige Viroide zu sehen, in der Mitte mehr Viroide, und
die Menge ist durch Falschfarben dargestellt. Also ein Erreger, der nicht einfach die Zelle
infiziert, sondern den Zellkern, von dort den Nukleolus und in der Mitte vom Nukleolus
die höchste Konzentration erreicht. Man kann heute die Viroidstruktur in Kompartimente
einteilen und jedem Kompartiment seine Funktion zuteilen (Abb. 18). Am linken Ende
startet die Replikation, dann kommt ein Bereich, in dem definiert wird, ob das Viroid die
Pflanze krank macht oder sich einfach vervielfacht und dabei „happy“ ist, danach der Be-
reich mit den verschiedenen Strukturen, wo determiniert wird, wo das Viroid geschnitten
und neu ligiert wird, dann ein variabler Bereich, der von Viroid zu Viroid und von Pflanze
zu Pflanze, also je nachdem, welche Pflanze befallen wird, sehr stark variiert, und letztlich
der Bereich, der gewährleistet, dass das Viroid durch die ganze Pflanze transportiert wird.
Also ein relativ kleines, definiertes Molekül, das man sehr genau in einzelne Funktionen
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einteilen kann. Ich wollte keine erschöpfende Beschreibung von Viroiden geben, sondern
vermitteln, was eine Forschungsgruppe über viele Jahre beschäftigt hat.
Ich behaupte, dass man bei den Viroiden ziemlich weit gekommen ist. Man muss na-
türlich fragen, ob die Viroide und die zugehörigen Pflanzenkrankheiten so wichtig sind,
dass sich mehrere Gruppen mehrere Jahre damit beschäftigten. War das nicht eine esoteri-
sche Angelegenheit? Ich behaupte, die Viroide haben eine ganz andere Bedeutung. Viroide
können als Treiber der RNA-Technologie bezeichnet werden. Sie haben einen ganzen For-
schungszweig vorangetrieben, weil sie so übersichtlich waren und weil man mit ihnen
gut arbeiten konnte, während viele – vielleicht biologisch wichtigere – RNA-Moleküle
nicht gut zu bearbeiten waren, weil viel zu kompliziert. Es war genau zur richtigen Zeit
das richtige Molekül. In der Tabelle (Abb. 19) sind im Rückblick zusammengefasst: erste
ringförmige RNA, Nukleinsäurereinigung bis zur Qiagengründung, neue RNA-Thermo-
dynamik, Temperaturgradienten-Gelelektrophorese entwickelt, erstes, wenn auch kleines
sequenziertes Genom. Das mit großem Getöse sequenzierte menschliche Genom ist zwar
zehn Millionen Mal größer, wurde aber auch erst 30 Jahre später entziffert. Es geht weiter:
selfsplicing bei Pflanzen an Viroiden entdeckt, erster Fall von gene silencing, heute noch
ein sehr aktuelles Thema. Reversionsmechanismen von Mutationen und Wirtsadaptation
wurden zusammen mit unserem tschechischen Kollegen Jaroslav Matousek aufgeklärt. Als
Episode sei erwähnt, dass wir wegen der künstlichen Adaptation von Viroiden auf andere
Pflanzen auf einer Konferenz einmal angegriffen wurden: Es sei gefährlich, solche Ex-
perimente durchzuführen. Wir haben sie natürlich unter strengen Sicherheitsbedingungen
durchgeführt. Wir antworteten, dass es gefährlich sei, die Experimente nicht zu machen
und nicht zu wissen, was eigentlich auch in der Natur passieren kann. Man könne die
Gefahr beschreiben und sie verhindern. Ganz überraschend wurde auch ein prinzipiell
neues Verfahren für die Kernresonanz gefunden. Als Stephan Grzesiek mit uns zusam-
men in Jülich arbeitete, fand er an einem Stück Viroid die magnetische Kopplung durch
Wasserstoffbrücken und entwickelte ein Verfahren, das sich sehr schnell weltweit als Stan-
dardverfahren durchgesetzt hat. Letztendlich hat die ganze Nukleinsäureanalyse einen er-
heblichen Aufschwung genommen, und die Nukleinsäureanalyse ist genau das geeignete
Stichwort, um zum nächsten Thema überzugehen. Eigentlich sind es zwei Themen, aber
nur über eines werde ich reden. Die Waldschadensforschung möchte ich nur erwähnen,
obwohl das Waldsterben Mitte der 1980er Jahre ein beherrschendes Thema war und Vi-
roide in den Verdacht geraten waren, dafür verantwortlich zu sein. Wir konnten diesen
Verdacht widerlegen und führten anschließend eine Reihe anderer Untersuchungen zur
Waldschadensforschung durch, bis das Projekt trotz einiger Erfolge Anfang der 1990er
Jahre eingestellt wurde. Zu meiner Genugtuung sagte mir noch vor kurzem ein damaliger
Mitarbeiter aus dem Landwirtschaftsministerium, der viele Gelder bewilligt hatte, dass
die Waldschadensforschung in Deutschland eine sehr nachhaltige Wirkung gehabt habe,
indem nämlich die Forstfakultäten auf diesem Wege eine Forstwissenschaft entwickelt
hätten, während es vorher nur eine Forstwirtschaft gewesen sei.
Prionen
Die andere Anwendung der Nukleinsäureanalyse führt zu den Prionen. Es wird ein
Schwenk um 180 Grad sein, wie bereits angekündigt. Die Prionen hatten natürlich his-
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torische Vorgänger. Man hatte die Erreger der Scrapiekrankheit bei Schafen – Schwenk
zum Tier – lange Zeit gesucht. Solche Untersuchungen waren überwiegend in England
gelaufen, und als Erste hatte wohl die britische Strahlenbiologin Tikvak Alper in eine
neue Richtung gedacht. Sie hatte nämlich beobachtet, dass durch radioaktive- oder UV-
Bestrahlung, durch die man Viren sehr schnell deaktivieren kann, der Scrapieerreger nicht
deaktiviert wurde (Abb. 20). Ebenso wenig funktionierte bei Scrapie die normale Autokla-
vierungsmethode, d. h. Hitze bei 121°C, 20 Minuten in feuchter Atmosphäre. Chemische
Inaktivierung hatte kaum Wirkung. Auch enzymatisches Verdauen klappte nicht. Also al-
les, was herkömmlicherweise bei Viren und bei Bakterien inaktivierend wirkte, konnte
dem Scrapieerreger nichts anhaben. Man kannte schon die chemischen Prozesse, die bei
Virus- und Bakterieninaktivierung ablaufen. Es wurde immer die Nukleinsäure inaktiviert,
und genau das funktionierte nicht. Es war dann Stanley Prusiner, der die Versuche sehr
systematisch weiterführte; er hatte die Versuche nicht einmal als Erster gemacht, sie aber
systematisch weitergeführt. Konsequenterweise sagte er, dass man seinen Experimenten,
so denn exakt durchgeführt, mehr glauben müsse als den Lehrbüchern. Andere hatten nicht
den Mut und das Selbstvertrauen, sich zu exponieren mit der Hypothese, dass ein Virus
nicht für Scrapie verantwortlich sein kann. Die Chemie des Virus stimmte nicht; die Che-
mie des Scrapieerregers stimmte nur mit der Chemie eines Proteins überein – gegen jede
Lehrmeinung. Prusiner forderte also, dass der Erreger der Scrapiekrankheit ein proteinar-
tiges Partikel sein müsse, und nannte es dann ein Prion – kurz für proteinaceous infectious
particle. Das waren zugegebenermaßen alles indirekte Schlüsse. Man hatte ja weder ein
Protein noch eine Nukleinsäure gesehen bzw. nicht gesehen, sondern nur sagen können,
der Erreger verhält sich, wenn er zerstört wird, so, als wäre er ein Protein. Ich hatte 1985
mein erstes Forschungsfreisemester bei Prusiner in San Francisco und wollte eigentlich an
diesen mysteriösen Proteinen arbeiten. Prusiner aber sagte in etwa: „Endlich ist einmal ein
Nukleinsäurespezialist bei uns, wir müssen die Nukleinsäurestory neu aufnehmen.“ Das
taten wir auch, und es beschäftigte uns die nächsten vier Monate in San Francisco und
die nächsten sechs Jahre in Düsseldorf, wofür wir zunächst nur wenige Monate eingeplant
hatten.
Diese Experimente muss ich etwas genauer erklären, obwohl die Logik eigentlich sehr
einfach ist. Wie in Abbildung 21 gezeigt, gingen wir von hoch aufgereinigten Prionen
aus, d. h., in einem einzigen Reagenzglas hatten wir etwa so viele Prionen, dass wir un-
gefähr eine Milliarde Hamster hätten umbringen können, was natürlich nicht geschah.
Jetzt wurden zwei Experimente durchgeführt: Es wurde erst einmal eine spezielle Me-
thode entwickelt, die so genannte Umkehrrefokussierungs-Gelelektrophorese, mit der wir
die Anzahl aller Nukleinsäuremoleküle, an die man überhaupt nur denken konnte, bestim-
men, also Moleküle zählen konnten. Dazu gehörten jede Größe, jede Menge, RNA, DNA,
Einzelstrang, Doppelstrang, linear, ringförmig, chemisch modifiziert usw. In der zweiten
Serie von Experimenten, dem so genannten Bioassay, bestimmten wir die infektiösen Ein-
heiten, also den Parameter eines Prionen-Präparats, der besagt, wie viele Hamster damit
infiziert, krank gemacht und letztlich umgebracht werden könnten. Da es sich um eine
tödliche Krankheit handelt, sind „krank machen“ und „umbringen“ dasselbe. In Tierex-
perimenten werden natürlich die Tiere nach ersten klinischen Anzeichen getötet und post
mortem analysiert, was das Tierschutzgesetz sinnvollerweise auch strikt vorschreibt. Man
hat also zwei Größen: die Anzahl der Nukleinsäuremoleküle und die Anzahl der infek-
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tiösen Einheiten. Bestimmt man das Verhältnis, so kann man zwei Fälle unterscheiden.
Wenn in einer Probe mehr Nukleinsäuremoleküle als infektiöse Einheiten vorhanden sind,
d. h. Tiere befallen wurden, folgt daraus, dass pro Tier im Durchschnitt mindestens eine
Nukleinsäure eingespritzt worden ist. Infolgedessen könnten Scrapie-spezifische Nukle-
insäuren existieren. Das Ergebnis war allerdings anders: Wir konnten mehr Tiere krank
machen als überhaupt Nukleinsäuremoleküle vorhanden waren, d. h., viele infizierte Tiere
hatten nicht einmal ein einziges Nukleinsäuremolekül abbekommen. Dadurch sind Nukle-
insäuren als Bestandteil des Erregers ausgeschlossen. Dies war der quantitative Beweis
dafür, dass es Viren bei Scrapie nicht gibt, denn Viren haben Nukleinsäuren, und hier wa-
ren keine Nukleinsäuren vorhanden. Die Experimente und die Schlussweise waren genau
komplementär zu den Desaktivierungsuntersuchungen, aber mit demselben Ergebnis. Es
waren sehr aufwändige Experimente, die erheblich zur Glaubwürdigkeit des Prionmodells
beigetragen haben. Ich kann zwar eine quantitative Auswertung zeigen, werde diese aber
nicht im Einzelnen erklären. Es ist keine Darstellung der Ergebnisse, sondern eine Selbst-
darstellung. Denn in Abbildung 22 ist die Rückseite einer Ehrenmedaille zu sehen, die ich
kürzlich von der Deutschen Prion-Forschungsplattform erhalten habe. Die Kollegen ha-
ben das ursprüngliche Experiment als so wichtig angesehen, dass sie es auf der Rückseite
dieser Medaille eingraviert haben, was mich natürlich sehr gefreut hat. Das war also die
Nukleinsäurestory.
Nun zum Protein. Das weitere Vorgehen ist in Abbildung 23 dargestellt. Wenn das Prion
ein proteinartiges Partikel ist und man den Erreger weiter charakterisieren will, dann muss
man ihn zunächst reinigen. Das wurde in der Tat mit großem Aufwand in Prusiners Labor
getan. Man hatte auch in den 1980er Jahren schon Sequenzierungs- und Klonierungsme-
thoden, man konnte damit das oder die Proteine bzw. Teile des Proteins weitgehend cha-
rakterisieren. Das Ergebnis war zunächst überraschend: Prionen bestehen im Wesentlichen
aus einem einzigen Protein, das Prionprotein (PrP) genannt wird. Dieses Prionprotein ist
ein Produkt des Wirtes, und da Menschen von Prionen befallen werden können, haben wir
alle das Prionprotein in uns, wir haben es sogar in fast jeder Zelle, wir sind aber normaler-
weise nicht krank. Daraus folgt konzeptionell, dass dieses Protein in zwei verschiedenen
Formen existieren muss: einmal in der zellulären Form im gesunden Organismus, PrPC
genannt. Als Hauptbestandteil des Erregers ist es jedoch die Scrapieform, und dann nen-
nen wir es PrPSc. In beiden Fällen handelt es sich um exakt dieselbe Chemie, aber in
verschiedenen Erscheinungsformen. Wie sehen beide Erscheinungsformen aus? Am ein-
drücklichsten ist zunächst die Elektronenmikroskopie (Abb. 24). PrPC erscheint als kleine
Bällchen, nicht besonders eindrucksvoll, aber daneben sieht man sozusagen dem Erreger
ins Gesicht. Ob Vertrauen erweckend oder Furcht erregend, ist Geschmackssache, aber
so sieht er aus. Offensichtlich sind es große Aggregate, vielfach in Form von Fibrillen.
Beide Erscheinungsformen wurden mit weiteren Methoden charakterisiert, und die Ergeb-
nisse sind in Abbildung 25 aufgelistet. Die zelluläre Isoform ist in Grün dargestellt, sie
ist definitiv nicht infektiös. Man weiß bis heute nicht ganz genau, wozu man dieses Pro-
tein im gesunden Organismus eigentlich braucht. Es gibt viele Spekulationen. Das über-
wiegende Strukturelement ist die α-Helix, wie man aus Kernresonanzuntersuchungen der
Züricher Gruppe von Kurt Wüthrich, später auch der San Franciscoer Gruppe von Tho-
mas James weiß. Mehrere α-Helices und ein kleines β-Faltblatt sind in globulärer Struktur
angeordnet. PrPC ist löslich in milden Detergenzien. Die Scrapie-Isoform, also isoliert aus
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hochinfektiösem Material, sieht deutlich anders aus: Man sieht die ausgeprägten β-Falt-
blattstrukturen. Dazu ist zu sagen, dass es sich nicht um ein rein experimentelles Ergebnis
handelt, sondern um ein bestes Modell, das damit nicht die gleiche Aussagequalität hat
wie die Struktur von PrPSc. Allerdings sind auch in das Modell von PrPSc viele experi-
mentelle Ergebnisse aus der Elektronenmikroskopie eingeflossen. Besonders wichtig ist,
dass PrPSc niemals als Einzelmolekül vorkommt, sondern sich die abgebildete Fibrille aus
vielen einzelnen Molekülen formt.
Mit der Kenntnis der beiden Strukturen und dem Wirt als Entstehungsort kann man
auch das erste Modell aufstellen, um zu erklären, wie ein Protein sich selbst replizieren
könnte (Abb. 26). Wichtig ist die Erkenntnis, dass die gesunde Zelle das Protein ganz
normal produziert, also von DNA wird RNA, wird Protein, wie im Anfang beschrieben,
gemacht, und das Protein wird auf der Zelloberfläche präsentiert. Es hat einen Lipid-
Anker zur Fixierung auf der Membran. Man weiß nicht wie, aber auf der Membran muss
irgendwie die Sc-Form, die im Zuge einer Infektion eingeschleust wird, in Kontakt mit
der gesunden Form kommen, direkt oder indirekt. Dann zwängt die pathologische oder
Scrapieform der gesunden Form die eigene Form auf, und damit hat sich die pathologische
Form verdoppelt. Mehrere Moleküle lagern sich dann aneinander, können wahrscheinlich
auch wieder desaggregieren, und es wird de facto ein katalytischer Zyklus in Gang gesetzt.
Das Modell in Abbildung 26 ist zunächst hypothetisch; es ist nicht experimentell gezeigt,
dass das molekulare Bild im Einzelnen richtig ist, aber so könnte man es sich vorstellen.
Das Modell hat allerdings ganz entscheidende Implikationen für die Biologie und so-
gar für die Medizin. Schauen wir auf die Implikation für die Medizin. Wenn dieses Mo-
dell auch nur annähernd stimmt, kann man Phänomene erklären, die man zwar kannte,
aber überhaupt nicht interpretieren konnte, nämlich die verschiedenen Manifestationen
der Krankheit. Über die infektiöse Manifestation wurde schon eingehend gesprochen. Man
kennt die Rinderinfektion BSE, die Schafinfektion Scrapie und auch die Kuruübertragung
bei Menschen. Ähnlich auch die iatrogene CJD, also die vom Arzt durch medizinische
Unfälle verursachte CJD, wenn zum Beispiel der Arzt dieselben Elektroden bei einem Pa-
tienten, den er nicht als CJD-Patienten erkannt hatte, dann nach klassischer Desinfektion
bei einem nicht-CJD Patienten benutzt und ungewollt auf diesen die Krankheit übertra-
gen hat. Es gibt von diesen Unfällen in der Medizin mit CJD einige Hundert, und die
variante CJD ist von BSE-Rindern auf Menschen übertragen. Aber 90 Prozent aller CJD-
Fälle sind spontan, die Patienten sind also nicht infiziert worden. Etwa ein Mensch pro
einer Million Einwohner pro Jahr wird weltweit krank, eben spontan. Aufgrund des Mo-
dells kann man erwarten, dass zwar mit geringer Wahrscheinlichkeit auch einmal 2 PrPC-
Moleküle zusammenkommen, und dann sagt uns die Thermodynamik voraus, dass sich
daraus zwei PrPSc-Moleküle bilden können und den Zyklus anstoßen. Der Mensch hat
ja 70 bis 80 Jahre Zeit, auf das seltene Ereignis zu warten bzw. es zu befürchten. Wenn
aber die spontanen Fälle möglich sind, kann man erwarten, dass gewisse Mutationen in
dem Gen für das PrP-Molekül eine solche Auswirkung haben, dass das beschriebene sel-
tene Ereignis viel eher passiert. Das wären die familiären oder genetischen Fälle, wozu
bestimmte Formen von CJD, das Gerstmann-Sträußler-Scheinker-Syndrom und die fatale
Schlaflosigkeit gehören. Alle Krankheiten sind tödlich und korrelieren 100-prozentig mit
einer Mutation im Gen für das Prionprotein. Es war eine große Errungenschaft der For-
schung an Prionkrankheiten, dass man zum ersten Mal dieses medizinische Phänomen,
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dass also ein und dieselbe Krankheit sowohl infektiös als auch spontan bzw. sporadisch
oder genetisch bedingt auftreten kann, auf molekularer Grundlage erklären konnte.
Man sollte die neurogenerativen Krankheiten auch aus einem anderen Blickwinkel be-
trachten. Bisher wurde nur über seltene Krankheiten geredet. In Deutschland treten pro
Jahr vielleicht 80 Fälle von CJD auf – jedes Jahr etwa 80 neue Fälle, weil die Patienten
nicht länger als ein Jahr leben. Die Kuru-Krankheit ist mehr oder weniger ausgestorben,
nachdem die Regierung die kannibalischen Riten untersagt hat. Fatale Schlaflosigkeit ist
ebenfalls eine sehr seltene Krankheit. Also die Krankheiten, an denen wir arbeiten, sind
seltene Krankheiten, und man wird oft gefragt, warum man an esoterischen Problemen
arbeitet, während es vor der Tür so viel häufigere neurogenerative Krankheiten gibt wie
etwa die Alzheimer’sche Krankheit, die Parkinson’sche Krankheit oder die Amyotrophe
Lateralsklerose – nicht so häufig, aber auch häufiger als CJD. Also warum an den seltenen
Krankheiten arbeiten und nicht an den doch viel wichtigeren? Es sind zwei Gründe, und
zwar entscheidende Gründe, für die Wahl eines Forschungsthemas: 1.) Die Prion-Krank-
heiten hatten die besondere Attraktion der Übertragbarkeit; das war molekulares Neuland.
2.) Weil sie übertragbar waren, gab es für diese Krankheiten ein Tiermodell, d. h., man
konnte die Krankheiten im Tiermodell nachstellen. Die Inkubationszeit beim Menschen
beträgt zehn bis 20 Jahre, beim Schaf fünf Jahre, beim Goldhamster aber nur drei Monate.
Der Hamster war das Tiermodell, mit dem man arbeiten konnte. Die Tierexperimente ha-
ben wir ja meistens nicht selbst, sondern Kollegen ausgeführt, und diese Möglichkeiten
haben die Forschung vorangetrieben. Im Gegensatz gab es kein Tiermodell für Alzheimer.
Man konnte keine richtigen Versuche machen, die Alzheimerforschung war weit zurück.
Diese hat sich erst in den letzten Jahren erholt, als die Alzheimermaus konstruiert wurde –
eine Maus, die sehr ähnlich wie ein Mensch an Alzheimer erkrankt. Es war also eine ent-
scheidende Frage, an welcher dieser Krankheiten, die alle mit Protein-Aggregation ver-
bunden sind, man arbeiten kann; man braucht das richtige Handwerkszeug, sonst geht es
nicht vorwärts.
Heute hat sich das ganze Gebiet zu den so genannten Proteinfaltungskrankheiten ausge-
weitet; die Prionen waren die Vorreiter. Die Umwandlung des zellulären Prionproteins in
die pathologische Form kennt man inzwischen weit detaillierter als bisher erwähnt. Eine
ganze Serie von Konformationsänderungen wurde identifiziert, ohne dass hier die Einzel-
heiten dargelegt werden. Abbildung 27 fasst mehr den Kenntnisstand zusammen. Das Pro-
tein muss sich zunächst von der Membran lösen, bildet zuerst Dimere, ändert grundlegend
die Struktur, bildet größere Aggregate, entweder amorph oder bildet Fibrillen. Das wäre
der spontane Weg der Krankheit. Wenn aber von außen ein Prion eindringt, lagert sich das
freie PrPC (in eckiger Klammer dargestellt) an, ändert seine Struktur und vergrößert das
Prion; das wäre also der infektiöse Weg. Entsprechend könnte man das Schema durch den
genetischen Weg vervollständigen. Der Übergangszustand in der eckigen Klammer hat uns
in letzter Zeit besonders interessiert. Das Schema fasst in-vitro-Experimente zusammen.
Man kennt viele Einzelheiten des Prionperoteins, aber letztendlich benötigt man noch den
Anschluss an die Biologie der Infektion, mit anderen Worten: den Übergang von in vitro zu
in vivo. Dieser Übergang wurde durch ein Experiment gezeigt, das in San Francisco durch-
geführt wurde, an dem wir aber von Anfang an beteiligt waren (Abb. 28). Man nahm dazu
vollkommen synthetisches Prionprotein, das als zelluläre Form im Bakterium E. coli her-








































dieses synthetische Produkt in die pathologische Form umwandelt. Als die pathologische
Form in das Tier gegeben wurde, in diesem Fall in eine Maus, wurde die Maus nach ein
bis zwei Jahren krank. Wenn nun das Gehirn dieser Maus isoliert und weiteren Mäusen
inokuliert wurde, wurden auch diese Mäuse krank. Man konnte die ganze Krankheit im
Reagenzglas nachstellen und damit den eigentlichen Beweis der Prionhypothese liefern.
Im Elektronenmikroskop (Abb. 29) sieht man das natürliche Prion als formlose Masse, mit
gewissen Unterstrukturen. Wenn zu diesem natürlichen Prion zelluläres Prionprotein oder
sogar synthetisches dazugegeben wird, dann sieht man in der Abbildung, wie aus dem
natürlichen Prion die neu gebildeten Fibrillen herauswachsen und sich der ganze Kom-
plex vergrößert. Da das sich vermehrende Protein bestimmte Fluoreszenzeigenschaften
hat, wenn man es mit Thioflavin anfärbt, kann man dem Prozess des Fibrillenwachstums
regelrecht zuschauen, wie in Abbildung 30 dargestellt. Man gibt zu natürlichen Prionen
die künstlichen PrPC-Moleküle und misst die Fluoreszenz. In der Abbildung sieht man,
dass sich während der ersten vier Stunden gar nichts tut, es dann anfängt, exponentiell
zu wachsen und nach 80 bis 100 Stunden eine Sättigung eintritt. Werden keine Prionen
als Keime zugegeben, beobachtet man nur Hintergrundfluoreszenz. Das dargestellte Ex-
periment ist eine gute Grundlage, um daraus ein Diagnoseverfahren zu entwickeln. Dabei
prüft man, ob natürliche Prionen vorhanden sind, indem man ihre Keimaktivität in der Ver-
stärkungsreaktion testet. Die Gruppe von Soto hat die Verstärkungsreaktion sogar zyklisch
laufen lassen, indem also die neu gebildeten Fibrillen wieder zu mehr Keimen gebrochen
werden, und so eine ganz erhebliche Verstärkung erreicht wird.
Von dem zunächst theoretisch mechanistischen Experiment kommt man wieder zum
Tagesproblem, etwa der Diagnose. Die Verbesserung der Diagnose ist immer noch ein
aktuelles Problem, denn den verlässlichen Lebendtest gibt es immer noch nicht. In der
eigenen Gruppe gibt es fast einen Wettlauf zwischen zwei verschiedenen Methoden, die
wir verfolgen. Bei der konkurrierenden Methode (Abb. 31) werden Prionpartikel auf einer
Oberfläche mit Antikörpern gebunden – die Biochemiker nannten das Verfahren bis dahin
einen ELISA-Test – dann werden die gebundenen Prionen mit fluoreszierenden Antikör-
pern markiert. Die ganze Oberfläche wird mit einem sehr scharf fokussierten Laserstrahl
abgetastet und immer, wenn der Laserstrahl ein fluoreszierendes Partikel trifft, wobei er
sogar zwei Farben gleichzeitig erkennen muss, hat er ein einzelnes Prionpartikel entdeckt.
Mit dieser Methode konnten wir bereits Prionen in der Rückenmarksflüssigkeit von BSE-
infizierten Rindern nachweisen. Also ein Lebendtest bei Rindern, aber noch zu kompli-
ziert. Er müsste mit Blut funktionieren; daran wird zurzeit gearbeitet. Man wird versu-
chen, das gleiche Prinzip auch für die Diagnose von Alzheimer und anderen Krankheiten
auszubauen. Sie sehen, wie schnell man von der Grundlagenforschung zu anwendungsori-
entierten Problemen gelangt. Man konkurriert fast mit der Wirklichkeit. Angefangen mit
scrapieinfizierten Hamstern als Experimentaltier konnte man die Grundlagenforschung gut
vorantreiben, aber die Natur hat die Forschung in anderer Weise vorangetrieben. Wahr-
scheinlich vom Schaf ist die Krankheit auf das Rind übergegangen. Ganz sicher geschah
die epidemische Ausbreitung durch die Verfütterung von Tierabfällen in Großbritannien,
wobei man in der Anwendung die Grundlage, d. h. die schwierige Dekontamination, nicht
kannte oder nicht genügend beachtete. Als wir mit der Prionforschung 1985 anfingen,
gab es BSE noch nicht, aber das grundlegende Problem eines neuen Erregertyps hat uns
fasziniert. Wir konnten gar nicht wissen, dass es sehr bald ein aktuelles Problem werden





















































































































würde, und es wurde noch aktueller, als BSE vom Rind auf den Menschen übertragen
wurde, wie etwa zehn Jahre später bekannt wurde. Die daraus entstandene variante CJD
ist glücklicherweise beim Menschen bisher auf unter 200 Fälle beschränkt geblieben –
aber immer tödlich verlaufen. Aufgrund einiger Fälle ist nun auch bekannt, dass variante
CJD über Bluttransfusion von Mensch zu Mensch übertragen werden kann, wobei man
wieder bei dem aktuellen Problem der Diagnose wäre. Die genannten Übertragungen sind
in Abbildung 32 dargestellt. Vor allen Dingen eine Verbesserung der Diagnose wäre die
Voraussetzung für eine Therapieentwicklung, womit ich mich hier nicht befasst habe.
Wie fasse ich die Prionenforschung zusammen? Viroide, habe ich gesagt, waren die
Treiber der RNA-Technologie. Bei Prionen muss ich fragen, wie in Abbildung 33 zu-
sammengefasst: Wohin treibt die Prionenforschung? In der Grundlagenforschung ist noch
vieles offen. Nach Abklingen der BSE-Epidemie gibt es gravierende Probleme in Ame-
rika, wo das Rehwild einer zunehmenden Epidemie unterliegt. In Europa hat man die
BSE-Epidemie in den Griff bekommen, wobei man betonen muss, dass dies innerhalb
von vier Inkubationsperioden erreicht wurde. Eine Inkubationsperiode beträgt etwa fünf
Jahre, und die Epidemie hat etwa 20 Jahre gedauert. Das ist schnell. Auf die Grippe über-
tragen, würde es etwa ein halbes Jahr bedeuten. Doch jeder weiß, dass man die Grippe
nicht im Griff hat. Der Vergleich ist auch nicht wirklich erlaubt, aber er gibt ein Gefühl
für 20 Jahre BSE. Die menschlichen Prionenkrankheiten werden uns erhalten bleiben, we-
gen der sporadischen Fälle. Der Bluttest wird irgendwann verfügbar sein – das wage ich
vorauszusagen. Man kann mit einigem Recht behaupten, auch Prionen haben eine Trei-
berwirkung, und zwar aus Gründen, die ich vorher geschildert habe. Prionen sind Treiber
der Forschung an den so genannten Proteinfaltungskrankheiten. Dazu gehören Alzheimer,
Parkinson, Huntington, zum Teil Diabetes usw. Diese Forschung entwickelt sich heute
sehr intensiv und sie fußt ganz erheblich auf den Ergebnissen der Prionenforschung. Wo-
hin treibt die Prionenforschung in Düsseldorf? Mein Labor arbeitet einige Zeit weiter, bis
laufende Doktorarbeiten und angefangene Projekte in Absprache und teilweise in Koope-
ration mit meinen Nachfolger Professor Willbold gut zu Ende geführt werden können. Es
ist eine sehr glückliche Situation, dass der Lehrstuhl schon zwei Jahre parallel besetzt war
und ein kontinuierlicher Übergang auf die Übernahme des Instituts durch Kollegen Will-
bold etabliert werden konnte. Unter anderen Vorzeichen wird also auch Prionenforschung
weiter betrieben.
Meiner zweiten Aktivität, die bisher natürlich die schwächere war, nämlich die Verbin-
dung von Wissenschaft und Wirtschaft, kann ich mich in Zukunft verstärkt zuwenden. In
der letzten Abbildung (Abb. 34) ist dargestellt, wie es angefangen hat und welches Netz
daraus geworden ist. Aus der Heinrich-Heine-Universität wurde Qiagen gegründet und
ist bis heute noch die größte Firma dieses Geflechtes. Den wissenschaftlichen Ursprung
habe ich beschrieben. Glücklicherweise ist es dabei nicht geblieben; zusammen mit dem
Max-Planck-Institut Göttingen und dort besonders Professor Manfred Eigen ist Evotec
entstanden, auch der Heinrich-Heine-Universität verbunden. Dann entstand aus Qiagen,
wieder mit direktem Pfeil zur Heinrich-Heine-Universität, die Firma NewLab. Aus Evotec
ist Direvo hervorgegangen, mit Sitz in Köln. Qiagen hat zusammen mit der University of
Iowa eine neue Technologie, die DNA-Immunaktivierung, entwickelt und in eine Firma
überführt, heute die Firma Coley Pharmaceuticals. Der Unterschied zwischen grau und
rot bedeutet: Rot ist an der Börse notiert und grau nicht oder noch nicht. Aufgrund der
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Erfolge bei den Gründeraktivitäten konnten wir die Düsseldorfer Gründerstiftung zur För-
derung von Forschung und wissenschaftlichen Nachwuchs an der Heinrich-Heine-Univer-
sität Düsseldorf ins Leben rufen. Es ist also die Stiftung aus dem Aktienbesitz der Gründer
von Qiagen, wozu noch kleinere Mengen von Evotec und Coley gekommen sind. Es ist
damit ein Rückfluss zustande gekommen; Know-how aus der Uni fließt in Form von Geld
an die Uni zurück. Ich hoffe, die Story ist nicht zu Ende, denn die Gründerstiftung hat
wieder in Neuraxo investiert. Der geistige Vater von Neuraxo ist Professor Müller aus
der Neurologie und wir hoffen, dass diese zarte Pflanze sich zu einem echten finanziellen
Erfolg für die Stiftung entwickelt. In Zukunft ist also noch einiges zu tun.
Man hat natürlich seine Arbeiten in einer gewissen Umgebung ausgeführt, und zu die-
ser Umgebung haben viele beigetragen. Die Universität mit sehr vielen Einzelpersonen,
die ich nicht im Einzelnen hier nenne, hat diese stimulierende Umgebung geschaffen. Es
ist üblich, den Geldgebern zu danken: der Deutschen Forschungsgemeinschaft und ver-
schiedenen Landesministerien, Bundesministerien, Europäischen Behörden und auch der
Wirtschaft. Der Dank ist zunächst relativ, d. h. ich weiß eigentlich nicht, ob ich den Geld-
gebern oder die Geldgeber mehr meiner Gruppe und mir für die Arbeit danken sollen.
Der Dank ist allerdings nicht relativ, wenn ich an eine Reihe von Personen denke, die
hinter diesen Organisationen standen und die unpersönlichen Forschungsorganisationen
zu persönlichen Partnern gemacht haben. Denen danke ich sehr herzlich.
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